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Strucni ¢lanak

Opisujemo tridesetdvogodisnjeg bolesnika zarazenog HIV-om koji se razbolio
pet mjeseci prije prijema u Kliniku s progresivnim mr$avljenjem, febrilitetom i
dijarejom. Zadnja 4 dana prije prijama osjetio je jace bolove u trbuhu. U ¢asu
prijama u bolnicu bio je afebrilan, orijentiran, usporen, blijed, afoni¢an, klonuo,
kahektic¢an i nepokretan. Abdomen je bio mekan, difuzno lagano osjetljiv na
palpaciju. Opcée stanje je bilo teze poremeceno. Na rendgenogramu pluca bila su
obostrano prisutna inhomogena zasjenjenja. Postupno se razvijao akutni ab-
domen te je bolesnik operiran, nadeno je vise perforacija na tankom i debelom
crijevu, uz sterkoralni peritonitis. U¢injena je resekcija dijela terminalnog ileu-
ma, desna hemikolektomija, ileotransverzalna terminoterminalna anastomoza i
jejunostomija. Patohistoloskom pretragom nadena je granulomatozna upala s
kazeoznom nekrozom u stijenci tankog i debelog crijeva. Bolesnik je imao 11
limfocita CD4+ u mikrolitru krvi, te HIV-1 viremiju odredenu metodom PCR
od 1480 000 kopija u mililitru plazme. LijeCen je uspjesno antituberkuloticima
i kombinacijom antibiotika uz antiretrovirusno lijeenje i parenteralnu i enteral-
nu alimentaciju. Privremena jejunostoma zatvorena je 3 mjeseca po prvoj ope-
raciji, a 8 mjeseci potom bolesnik ima uobicajenu tjelesnu tezinu (ukupno je do-
bio 35 kg). PCR HIV1 RNK je tada bila nedektabilna, a apsolutni broj limfocita
CD4+ iznosio je 163/uL plazme.

Human immunodeficiency virus infection and intestinal tuberculosis: a
case report
Professional paper

We present a case of a thirty-two-year-old HIV infected patient who presented
with a 5 months history of weight loss, fever and diarrhea. Four days before ad-
mission he started to experience abdominal pain. On admission to the hospital
the patient had no fever was pale, cachectic and immobile. The abdomen was
diffusely tender on palpation. His general condition was poor. A chest X-ray up-
on the admission showed bilateral inhomogenous infiltrations. The patient de-
veloped clear signs of acute abdomen. Surgery was performed and multiple per-
forations of the small and large intestine were found together with a stercoral
peritonitis. The terminal ileum was partially removed, a right hemicolectomy
with a terminoterminal ileotransversal anastomosis and a jejunostomy were per-
formed. Patohistological examination of the intestine revealed granulomatous
inflammation of the small and large intestine areas of caseous necrosis. The
CD4 lymphocyte count was 11 per microliter and the plasma HIV viral load
measured by PCR showed 1 480 000 copies per milliliter. The patient was suc-
cessfully treated with antituberculous drugs and other antimicrobials together
with antiretrovirals. Parenteral and enteral alimentation was also given. The
temporary jejunostomy was closed three months after the first operation. Eight
months after the operation the patients regained his normal body weight (weight
gain: 35 kg). HIV1 RNA was at that time undetectable and his CD4+ lympho-
cyte count was 163/uL.
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Uvod

Abdominalna tuberkuloza u osoba zarazenih virusom
humane imunodeficijencije (HIV) povezana je s disemini-
ranom infekcijom. Obi¢no su zahvaéeni intraabdominalni
limfni évorovi i slezena. Klinicki manifestan peritonitis i
enteritis malokad se nalazi. Intestinalna tuberkuloza se u
90 % slucajeva nalazi u ileocekalnoj regiji. Klinicki,
bolest pocinje postupno s muklim bolovima u trbuhu,
proljevom, vru¢icom i mr$avljenjem. Katkad su prisutni i
ascites i zadebljanje omentuma, no rjede nego u osoba ko-
je nisu zarazene HIV-om [1]. Incidencija tuberkuloze
kolona pocela je rasti 1980-ih s porastom broja bolesnika
koji se smatraju visoko riziénima za razvoj ovog entiteta,
kao Sto su bolesnici zarazeni HIV-om, bolesnici s kro-
ni¢nom bolesti bubrega i imunosuprimirani bolesnici pro-
longirano lijeceni kortikosteroidima. Na tuberkulozu cri-
jeva se moze sumnjati u bolesnika koji pate od kroni¢ne
abdominalne boli i gubitka tezine, te akutnog gastroin-
testinalnog krvarenja i perforacije crijeva, kao i simptoma
intestinalne opstrukcije pracenih distenzijom abdomena,
palpabilnim tumorom i povracanjem [2, 3, 4]. Cilj naseg
rada je prikazati bolesnika zarazenog HIV-om s multiplim
perforacijama terminalnog ileuma i kolona, te peritoniti-
som kao posljedicom tuberkuloze.

Prikaz bolesnika

Tridesetdvogodisnji bolesnik iz Zagreba hospita-
liziran je u Klinici za infektivne bolesti »Dr. Fran
Mihaljevi¢« u prosincu 2002. Od kolovoza 2002. godine
postupno slabi; smrsavio je 10 kg uz progresivnu slabost,
te povremeni febrilitet do 39 °C. Povremeno je imao di-
jarealne tegobe, a stolicu sve teze kontrolirao. Cetiri dana
prije prijama ima sve jacu bol u trbuhu.

Bolesnik zna za zarazu HIV-om od 1995. godine.
Devet mjeseci prije dolaska pregledan je u Klinici
(tadasnji nalazi: limfociti CD4+ 76/uL, PCR HIV RNA
4 080 000 kopija/mL; anti HBc pozitivan, ostali markeri
naA, BiC hepatitis neg.), te po prvi puta dobiva antiretro-
virusne lijekove (kombinacija lamivudin, stavudin, nelfi-
navir) koje je uzimao jedan mjesec, ali kasnije nije dolazio
na kontrole.

Bolesnik tijekom zivota nije imao tezih zdravstvenih
tegoba. Godine 2001. lijecio se zbog uretritisa. Kod dolas-
ka je bio afebrilan, eupnoican, budan, orijentiran, us-
poren, blijed, afonican, klonuo, kahektican i nepokretan.
Opce stanje je bilo teze poremeéeno. Krvni tlak je bio
90/60 mm Hg, a puls 96/min. Meningealni sindrom je bio
negativan. Postrani¢no po kozi trupa imao je urodene
hiperpigmentacije. Limfni ¢vorovi nisu bili uve¢ani. Usna
Supljina je bila ispunjena obilnim naslagama soora, zuba-
lo je bilo manjkavo i kariozno. Srce — tahikardija. Plu¢a —
vezikularno disanje. Trbuh je na palpaciju bio lagano di-
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fuzno osjetljiv; doimao se napetiji, a peristaltika slabije
¢ujna. Digitorektalni pregled je bio bolniji, prostata
uredne veli¢ine. U ampuli rektuma je bila formirana nor-
moholi¢na stolica, nije bilo rezistencija na dohvat prsta. U
okolici anusa su bile vidljive herpeti¢ne promjene.

Pretrage kod primitka u Kliniku su pokazale: sedi-
mentaciju eritrocita 130/h, C-reaktivni protein 201 mg/L,
E 2,42 x 1012/L, Hgb 69 mg/L, Htc 0,22, MCV 91,2, Trc
186 x 109/L. L 3,5 x 10%/L (neutrofili 71 %, nesegmenti-
rani 18 %, limfociti 8 %, monociti 2 %). Glukoza u krvi je
bila 3,6 mmol/L, urea 14,5 mmol/L, kreatinin 150
pmol/L, Na 132 mmol/L, K 4,7 mmol/L, C1 97 mmol/L. U
urinu je bila blaza proteinurija (1+), a u sedimentu se naslo
10—12 leukocita i 8—10 eritrocita. Bilirubin je bio 24,5
pmol/L, aspartat aminotransferaza 167 U/L, alaninamino-
transferaza 53 U/L, y-glutamiltransferaza 620 U/L, alkal-
na fosfataza 846 U/L, laktat dehidrogenaza 1261 U/L,
kreatinkinaza 47 U/L. Ukupni serumski proteini iznosili
su 76 g/L, albumini 16 g/L, y-globulini 60 g/L (albumini
21 %, oy 1,3 %, 0, 6,3 %, 25,9 %, ¥35,5 %). Apsolutni
broj limfocita CD4+ bio je 11/uL. U mililitru plazmi je
nadeno 1 480 000 kopija HIV-1 RNK (Amlicor Monitor
1,5 test), a u cerebrospinalnom likvoru 2040 kopija/mL.
Biokemijski i citoloski nalaz cerebrospinalnog likvora bio
je uredan. U krvi je nadeno 24 000 kopija/mL cito-
megalovirusne DNK. Stolica je bila pozitivna na okultno
krvarenje, a bakterioloskii parazitoloski je bila negativna
na uobicajene patogene. Urinokulture i hemokulture su
bile sterilne. Elektrokardiogram je ukazao na sinus
tahikardiju (119/min). Pregledom o¢nog fundusa nadena
su obostrano 1-2 pamucasta eksudata. Rendgenogram
plu¢a ukazivao je na inhomogena zasjenjenja obostrano u
srednjim i donjim dijelovima pluéa vise lijevo. Ucinjen je
ultrazvuéni pregled abdomena prilikom kojeg je nadena
uvecéana jetra s difuznom lezijom te ne$to veéa slezena,
homogene grade. Oko jetre se vidjela slobodna tekuéina, a
vijuge crijeva su bile ispunjene tekué¢im sadrzajem i izra-
zito zadebljale stijenke (do 10 mm). Nativni rendgenski
pregled abdomena prikazao je izrazitu distenziju Zeluca i
vijuga crijeva i aerolikvidne nivoe. Ispod desne kupole
osita je bio suspektan zrak. Tre¢eg dana po primitku
bolesnik je premjesten u Klinicku bolnicu Dubrava, gdje
jeoperiran. Odstranjen je dio terminalnog ileuma i ucinje-
na desna hemikolektomija sa ileotransverzalnom ter-
minoterminalnom anastomozom i jejunostomijom. Na
patohistolosku pretragu je poslano resecirano debelo cri-
jevo duljine oko 7 cm, crvuljak duljine 4 cm i tanko crije-
vo duljine 25 cm, te tanko crijevo duljine 24 cm. Debelo
crijevo je bilo tanke tamnocrvene, nekroti¢ne stijenke sa
zuckastobjelkastim mekanim zadebljanjima i perforaci-
jom stijenke promjera oko 3 cm. Histoloski je stijenka
prozeta u cijelosti epiteloidnim ¢vorovima s opseznom
kazeoznom nekrozom centralno, te kroni¢nim upalnim in-
filtratom, mjestimi¢no s podruc¢jima krvarenja. U
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Slika 1. Kazeozna nekroza s elementima granulomatozne upale
na stijenci sluznice crijeva.
Figure 1. Caseous necrosis with elements of granulomatous
inflammation of the small and large intestine

podrucju perforacije na povrsini je prisutan fibrin s neu-
trofilima. U masnom tkivu su bili paketi limfnih ¢vorova
promjera do 3 cm. U preparatu tankog crijeva nadene su
iste histoloske promjene kao i u debelom. U okolnom
masnom tkivu 5 je ¢vorova promjera od 0,5 do 1 cm.
Histoloski je u oba preparata prisutna granulomatozna
upala s opseznim podrucjima kazeozne nekroze (slika 1) i
tek mjestimi¢no samo rubno vidljivim ostacima limfnih
¢vorova. Opisane promjene se nalaze na resekcijskom
rubu crijeva. Prisutne su bile multiple perforacije ileuma
(vel. 3x4 mm) uz izrazito zadebljalu stijenku crijeva.
Nakon kratkotrajnog postoperativnog boravka u
Klini¢koj bolnici Dubrava, lijeenje je ponovo nastavljeno
u Klinici za infektivne bolesti »Dr. Fran Mihaljevié«.
Provodena je parenteralna prehrana infuzijama glukoze,
te otopinama aminokiselina i lipida. Dobivao je trojnu an-
tituberkuloznu terapiju (prva dva mjeseca izonijazid, ri-
fampicin, streptomicin, a u nastavku etambutol, izoni-
jazid, pirazinamid), te ampicilin, metronidazol, ciproflok-
sacin, cefepim, kasnije teikoplanin i amikacin uz profilak-
ticke doze flukonazola i kotrimoksazola, a zbog cito-
megalovirusne viremije primao je 1 ganciklovir.
Tridesetog dana hospitalizacije zapoceto je antiretrovirus-
no lijeCenje kombinacijom stavudina, lamivudina i
efavirenza koje je nakon 22 dana prekinuto zbog nepod-
nosenja efavirenza. Bolesnikovo stanje se tijekom drugog
boravka donekle stabilizira, usprkos izrazitoj hipoalbu-
minemiji prac¢enoj perifernim edemima, te leukopeniji
zbog koje je dobivao i filgrastim uz svjeze smrznutu plaz-
mu i albumine. Zabiljezene su i visoke vrijednosti biliru-
bina i jetrenih enzima, (a osobito y-glutamiltransferaze —
pred kraj druge hospitalizacije 1729 U/L), §to se tumacilo
moguéim akalkuloznim kolecistitisom. Imao je i tezu di-
jareju, ali je nalaz stolice bio opetovano negativan na uo-
bicajene bakterijske i parazitarne uzro¢nike kao i na
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toksin Clostridium difficile. Tri mjeseca po prvom opera-
tivnom zahvatu ponovno se premjesta u Klinicku bolnicu
Dubrava, gdje mu je operativno zatvorena jejunostoma.
Nakon trodnevnog boravka u Kirurskoj klinici nastavlja
se ponovo lijecenje u Klinici za infektivne bolesti »Dr.
Fran Mihaljevi¢« gdje bolesnik boravi sljede¢a dva
mjeseca. Tijekom boravka je bolesnik subfebrilan, kardio-
cirkulatorno stabilan, bistre svijesti uz izraZene en-
terokolopatske tegobe. Lijecen je uz obilnu simptomatsku
terapiju i suportivne mjere razli¢itim antimikrobnim li-
jekovima teikoplaninom, metronidazolom i amikacinom,
ciprofloksacinom, vankomicinom uz profilakti¢ke doze
kotrimoksazola i flukonazola. Antituberkulotska terapija
je nastavljena izonijazidom i etambutolom do otpusta.
Antiretrovirusno lijecenje je nastavljeno nakon relativnog
poboljsanja stanja, 10 dana po ovom primitku, kombinaci-
jom stavudina, lamivudina te lopinavira/ritonavira koje
dobiva do otpusta. Uz primjenu enteralne prehrane
(Alitraq) i primjerene dijete, opée se stanje bolesnika
postepeno popravlja, a broj stolica smanjuje.

Postoperativna rana je zacijelila per primam. Osnovni
biokemijski parametri u krvi su se normalizirali osim y
-glutamiltransferaze koja je kod otpusta bila 962 U/L, a
prisutna je bila i albuminsko-globulinska inverzija. Kod
otpusta je sedimentacija eritrocita bila 110/h. E 2,71 x
1012/L, Hgb 97 mg/L, Htc 0,28, MCV 104, Trc. 434 x
10%/L, L 3,4 x 109/L. Apsolutni broj limfocita CD4+ bio je
148/uL, a HIV-1 RNK bila je nedetektabilna. Kod otpusta
je preporuceno daljnje lijecenje stavudinom, lamivudi-
nom, lopinavir/ritonavirom, izonijazidom i etambutolom,
uz profilakticke doze kotrimoksazola, te azitromicin
1x500 mg 2% tjedno.

Bolesnik je kod kuce redovito uzimao lijekove. Nakon
8 mjeseci normalne je tjelesne tezine. Dobio je ukupno 35
kilograma. Bolesnik je lijecen antituberkuloticima ukup-
no 18 mjeseci. Kasnije ambulantne kontrole pokazivale su
daljnji porast limfocita CD4+ uz nedetektabilnu HIV-1
RNK u plazmi.

Rasprava

Prema raspolozivim podacima, ovo je prvi bolesnik
zarazen HIV-om s tuberkulozom crijeva koji je kod nas li-
je€en. Bolest se o¢itovala multiplim perforacijama ileuma
i kolona uz razvoj peritonitisa. LijeCenje je komplicirala
bolesnikova teska kaheksija, uz nemoguénost peroralne
alimentacije i peroralne primjene lijekova. Prisutna je bila
i generalizirana citomegalovirusna infekcija $to je iziski-
valo opseZznu antimikrobnu terapiju koju je bolesnik usp-
jesno podnio usprkos tezoj, ali prolaznoj hepatalnoj leziji.
Tuberkuloza kod bolesnika nazalost nije dokazana mikro-
bioloski, ve¢ je na dijagnozu upucivala klini¢ka slika i pa-
tohistoloski nalaz crijeva uz povoljan odgovor na prove-
deno lijecenje.
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Tuberkuloza crijeva se u pravilu kasno dijagnosticira
$to povisuje letalitet ove izljecive bolesti [5, 6]. Prema
jednoj novijoj americ¢koj studiji od 18 pacijenata, do
postavljanja dijagnoze prode 50 dana od prvog kontakta
[5]. Kod naseg je bolesnika klini¢ka dijagnoza postavlje-
na na kirur§kom stolu tre¢eg dana od prve hospitalizacije.
Iako je definitivna verifikacija tuberkuloze otezana zbog
nespecifi¢nosti simptomatologije i neosjetljivosti rutinske
dijagnostike, na nju treba misliti posebno kod bolesnika
zarazenih HIV-om kod kojih se javlja opcenito 500 puta
cesce, a HIV-infekcija od svih ste¢enih imunodeficijenci-
ja predstavlja najcesci rizik za njenu reaktivaciju [2, 7, 8],
te osobito kod bolesnika s manje od 200 limfocita CD4+ u
mikrolitri krvi [9], §to je kod naseg bolesnika bio slucaj.
Ekstrapulmonalna tuberkuloza se rijetko nalazi, uglavnom
se pojavljuje u imunokompromitiranih bolesnika [10].
Komplikacije gastrointestinalne tuberkuloze kod bolesni-
ka zarazenih HIV-om odituju se uglavnom slikom
akutnog abdomena, ali je opisana i retroperitonealna per-
foracija crijeva [11-14]. Upalna perforacija je opisanaiu
sklopu imunorekonstruktivnog sindroma kod bolesnika
zarazenih HIV-om nakon lijecenja tuberkuloze [15].

Analiziraju li se simptomi tuberkuloze crijeva prema
ucestalosti, nalaze se febrilitet u 70 %, gubitak tezine u 68
%, promjene u stolici (proljev ili opstipacija) u 39 %, te
no¢no znojenje u 30 % slucajeva [16]. Analiziraju li se
simptomi abdominalne tuberkuloze prema tome da li je
bolesnik inficiran HIV-om ili ne, nalazi se da su febrilitet,
gubitak tezine i ekstraabdominalna limfadenopatija ¢es¢i

kod HIV inficiranih dok su kod neinficiranih ¢eS¢i ascites
iikterus [17].

U diferencijalnoj dijagnostici perforacije crijeva u
bolesnika zarazenih HIV-om, osim tuberkuloze crijeva,
dolazi u obzir citomegalovirusna infekcija[18, 19), limfo-
mi [20], Kaposijev sarkom [21, 22] i histoplazmoza [23],
a opisani su i sluéajevi diseminirane pneumocistoze [24] i
strongiloidoza [25].

Zaklju¢no, iako su gastrointestinalne manifestacije ti-
jekom zaraze HIV-om Ceste [ 1], akutni abdomen je rijetka
komplikacija. Na$ bolesnik se uspje$no oporavio nakon
teske intraabdominalne tuberkuloze s multiplim perforaci-
jama crijeva zahvaljujuéi odgovaraju¢em kirurskom za-
hvatu. Simptomi akutnog abdomena, zbog izostanka
upalnog odgovora poradi HIV-om uzrokovane imuno-
supresije, mogu biti maskirani i blago izraZeni §to je
takoder bio sluc¢aj u naseg bolesnika. Kirurska intervenci-
jau osoba zarazenih HIV-om moze se odgoditi zbog zelje
za konzervativnim lijeCenjem i misljenja da je abdominal-
na patologija povezana s oportunistiCkom infekcijom ili
tumorom. Uz to stavovi prema oboljelima od HIV-a, te
predrasude o putovima prijenosa mogu svjesno ili ne-
svjesno utjecati na odluku o kirur§kom zahvatu. Medutim,
odgadanje kirurske intervencije u ovakvim slucajevima
obi¢no dovodi do brzog pogorsanja stanja i neposredno
ugrozava zivot bolesnika.
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